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动物 模型 是 研究 许多 疾病 不 可 缺少 的 工具 。 在 人 类 与 20 世纪 的 头号 病魔 一 一 艾滋 病 
(acquired immunodeficiency syndrome，AIDS) 作 斗争 的 战役 中 ， 寻 找 合 适 的 动物 模型 ， 
一 直 是 ADS 研究 中 的 重大 难题 之 一 。 自 从 发 现 人 免疫 缺陷 病毒 (huma， 
immunodeficiency virus, HIV, f£ HIY-1 和 HIV-2) 以 来 ， 科 学 家 们 就 一 直 在 寻找 建 
立 合适 的 动物 模型 用 于 AIDS 的 发 病 机 制 、 药 物 治疗 和 疫苗 的 研究 。 近 十 年 来 ， 美 国 每 
年 都 举行 一 次 国际 性 艾滋 病 非 人 灵 长 类 模型 专题 研讨 会 。 欧 洲 也 成 立 了 有 9 个 实验 室 组 成 
的 欧洲 艾滋 病 研 究 猴 模型 协作 行动 计划 。 作 为 一 种 理想 的 AIDS 动物 模型 应 具备 6 个 条 
HE: DARBY HIV: :动物 体型 小 ， 它 的 遗传 、 免 疫 、 代 谢 等 已 研究 得 比较 清楚 ; 3 
WK CDA 淋巴 细胞 和 巨星 细胞 为 主 ; SRR EY EK. REAR: :5 传染 方 
式 应 类 似 HIV: :有 一 短暂 的 潜伏 期 ， 发 病症 状 与 人 AIDS 相似 (Schellekens 等 ，1990)。 
但 是 至 今 仍 未 发 现 符合 上 述 全 部 条 件 的 理想 的 动物 模型 。 关 于 艾滋 病 的 动物 模型 已 有 专门 
的 著作 或 评论 (Gartner，1989，Schetiekens 等 ，1990)， 本 文 结合 最 新 进展 ， 对 各 种 艾滋 
病 的 动物 模型 作 一 简单 评述 。 根 据 动物 的 进化 程度 ，AIDS 研究 的 动物 模型 可 以 分 为 灵 长 
类 和 非 灵 长 类 动物 模型 两 大 类 。 


1 灵 长 类 动物 


1.1 人 免疫 缺陷 病毒 -1 (HIV~1) 

早 在 1984 年 Alter 等 就 用 AIDS 病人 的 血浆 成 功 地 使 黑猩猩 (Pan trogodytes, chim- 
panzee) 感 染 上 HIV-1，3 只 动物 中 有 2 只 接种 后 10 一 12 周 内 血清 转 阳 ， 其 中 1 只 动物 出 
现 淋巴 腺 病 达 32 周 ， 暂 时 性 T4 T8 值 倒置 ， 抗 体 至 少 保持 48 周 ， 但 不 出 现 机 会 性 感染 
(Alter，1984)。 另 一 项 研究 表明 静脉 注射 病毒 培养 上 清 ， 或 动物 自身 的 经 体外 感染 HIV 
的 外 周 血 单个 核 细胞 (PBMC)7， 或 已 感染 动物 的 全 血 ，1! 个 月 内 5 只 未 成 年 动物 全 部 出 
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现 抗 HIY-1 的 18G 抗体 ，3 只 出 现 leM 抗体 ， 且 从 PBMC 中 分 离 出 病毒 、T 细胞 出 现 
一 过 性 下 降 ， 但 是 未 见 动笔 发病: 同 笔 密 切 接触 达 1 年 的 动物 没有 发 现 血 清 抗体 转 阳 
(Fultz，1986)。 由 于 黑猩猩 能 对 活 病 毒 产 生 免 疫 应 答 、 现 在 多 用 它 来 进行 疫苗 的 研制 ， 主 
要 是 重组 病毒 蛋白 或 减 毒 的 病毒 的 安全 性 试验 、 药 物 治疗 、 病 理 研 究 ， 特 别 是 对 其 不 发 病 
的 机 理 研究 。 近 来 ， 有 关 的 科学 家 呼吁 对 进行 过 ADS 研究 的 黑猩猩 实行 退休 制度 、 即 
应 该 一 直 饲 养 它们 、 而 不 是 象 其 它 动物 那样 在 实验 后 处 死 (van Akker, (994), a+ 
黑猩猩 是 总 临 灭绝 的 珍贵 动物 ， 饲 养 和 维持 费 太 高 ， 这 种 动物 模型 受到 很 大 限制 `。 

1988 年 Lusso 等 报告 ， 以 10° TCID 的 HIV-1,, 静脉 接种 ， 成 功 地 使 长 臂 猿 
(Hylobates er] 感染 上 了 HIV-!，、 可 测定 到 抗 HIV RRR A(ENV) ABD METER, 
从 有 丝 分 裂 原 激活 过 的 PBMC 分 离 出 有 感染 力 的 病毒 ， 可 见 到 淋巴 腺 病变 、 中 性 和 嗜 酸 
性 粒 细 胞 增多 症 等 ， 但 未 见 淋巴 细胞 减少 和 CD4* 细胞 数 下 降 。 体 外 实验 表明 ， 以 灭 活 
的 病毒 颗粒 ， 重 组 的 病毒 蛋白 gpl120，gp160 刺激 接种 动物 的 T 细胞 后 ，2 只 动物 的 工 细 
EDNA 合成 增加 ， 大 部 分 动物 的 T 细胞 L-R 表达 增加 ，4 只 动物 中 有 1 只 的 PBMC 
以 HIV-1ne、HIY-1re 病毒 颗粒 刺激 后 ，IL-2 的 分 泌 明 显 增加 ， 而 HIV-ly, 对 4 只 
动物 的 PBMC 的 IL-2 分 说 都 有 抑制 作用 。 有 ! 只 动物 的 特异 性 细胞 毒 T 细胞 可 直接 攻 
击 表达 HIY-1 gp120, gag 蛋白 的 自体 细胞 ， 这 对 研究 HIV 感染 后 的 细胞 免疫 有 重要 价 
值 (Lusso，1988)。 但 是 同 黑猩猩 一 样 ， 长 臂 猿 也 属于 珍稀 动物 ， 使 这 类 实验 研究 受到 极 
大 的 限制 : 

1992 Œ, Agy 等 首先 成 功 地 使 2 RRR (Macaca nemestrina) 感 染 上 HIV-1iAi， 
体内 能 分 离 到 病毒 ， 并 出 现 抗 体 ， 诱 发 中 枢 性 神经 系统 病变 (Agy、1992)。 进一步 的 研究 
表明 、 以 多 种 HIV-1 毒 株 分 别 感 染 动物 、 在 动物 接种 后 4 周 起 ， 抗 病毒 抗体 一 直 保 持 阳 
性 ， 接 种 的 6 只 动物 中 有 5 只 出 现 中 和 抗体 .在 接种 后 2 一 8 周 PBMC 培养 结果 为 阳性 ， 
10—40 周 为 阴性 ， 但 PCR 检测 全 为 阳性 (Frumkin，1993)。 病 毒 亦 侵犯 中 枢 神 经 系统 ， 
尸检 结果 表明 、 动 物 出 现 软 膜 蛛 网 膜 炎 、 伴 发 性 脉络 膜 神经 丛 炎 、 外 周 血 管 成 套 、 和 白质 异 
常 等 病变 ， 类 似 人 艾滋 病症 状 ， 但 是 在 这 些 组 织 中 未 检 出 抗原 (Anderson、[994)。 豚 尾 猴 
对 HIV 不 同 毒 株 的 易 感 性 不 同 、 接 种 体外 感染 并 表达 HIV-1 的 自身 细胞 可 使 动物 感染 ， 
6 一 8 周 可 从 淋巴 结 中 分 离 出 病毒 ，38 周 后 可 从 PBMC 分 离 出 病毒 ， 动 物 亦 出 现 抗体 但 不 
Rig. CD4/CD8 比例 无 变化 (Gartner。[994)。 这 一 系列 的 报道 都 证 明 ， 豚 尾 猴 能 够 作 
为 一 种 新 的 动物 模型 、 对 研究 HIV 的 病理 发 生 、 治 疗 、 疫 苗 、 母 婴 传 播 以 及 AIDS 流行 
病 学 等 都 有 重要 的 价值 。 

12 人 免疫 缺陷 病毒 -2 (HIV-2) 

É 1986 年 发 现 HIY-2 以 来 ， 目 前 已 用 HIV-2 ROR HH, ER. ew 
多。 静脉 注射 HIV-2?uc: 给 6 ABER Papio evnacephainsj)，56 周 后 ， 全 部 动物 血清 转 阳 ， 
其 中 4 只 动物 出 现 淋 巴 腺 病 ，3 只 动物 在 18 一 24 周 内 CD4” 细胞 数 下 降 。 一 只 出 现 严重 
的 AIDS FER, PREFER See FE, BRE SE HR Ba So td: 
肺炎 ， 另 一 只 出 现 淋 巴结 滤 泡 融化 、 秃 发 和 纤维 性 皮肤 揭 伤 。 其 余 动物 继续 静脉 注射 





i 最近， 美国 Yerkes 灵 长 类 中 心 在 13 只 黑猩猩 上 感染 HIY- ! 病毒 之 后 十 多 年 ， 发 现 1 ABBR AIDS 后 死 
亡 ， 主 要 症状 为 严重 的 贫血 ( 见 Primate Newletter, 19961, 
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HIV-2uuis 后 ， 出 现 持续 性 感染 (Barnett, 1994). ARMREST HIV—20c,. HIV—2uex 
HIV-2uc、HIV-2uc; 的 培养 上 清 或 病毒 感染 的 细胞 给 便 河 猴 (AMucreca mulata )，2 一 4 
周 后 血清 转 阳 ， 一 只 动物 在 2 年 后 出 现 腹泻 、 体 重 下 降 ， 其 余 动 物 无 临床 症状， 
CD4/CDS8 比例 正常 LCastro，1991)。 静 脉 注射 HIV-2pp: ABBR (M. fascicularis. 
cynomolgus)， 可 从 动物 身上 分 离 出 病毒 . 病毒 具有 高 着 转录 酶 活性 和 高 合 胞 体形 成 率 。 
静脉 注射 HIV-3?sal_khas、HIV-2ssl_ ss，22 只 动物 全 部 血清 转 阳 ，CD4 ”细胞 数 正常 
(Schellekens 等 ， [990)。 静脉 注射 HILV 一 2po_30on 和 HIV—2)32)55 导致 多 腺 体 病 变 
l polyadenopathy) 和 上 腹泻， 血清 阳性 ， 可 分 离 出 病毒 C Wakrim., 1994), 以 HIV- 
2eno BURR BR. BIG 6 周 内 8 只 动物 全 部 出 现 CD4 细胞 数 减 少 ， 其 中 5 只 动物 出 
现 机 会 性 感染 (McClure，1994)。2 只 动物 感染 HIV-?2r 后 再 感染 HIV-2:0 《从 感染 
HIV-2sno 的 豚 屁 猴 上 分 离 出 来 的 ，CD4* 细胞 数 正 常 ， 而 单独 感染 HIV-in 后 ， 
动物 的 CD4 细胞 数 6 周 内 减少 5% (Scheibel，1994)。 以 同样 方式 用 HIV-1 去 感染 上 
述 动物 未 能 成 功 ， 提 示 HIV-1 和 HIV-2 的 特性 很 不 相同 (Gtten、1994)。 

13 ” 猴 免 疫 缺 陷 病 毒 (SIV) 

现 已 从 非 人 灵 长 类 动物 中 分 离 出 近 30 种 猴 免 疫 缺 陷 病 毒 分 离 物 ， 统 称 猴 免疫 缺陷 病 
# (simian immunodeficiency virus，S1V)。 按 其 分 离 的 来 源 和 种 系 发 生 ， 可 归 为 5 大 类 
CE 1)。 这 些 SIV 的 细胞 受 体 为 CD4，SIVcpz 含有 HIV-1 特有 的 vpe SIVsm 和 
SIVmac 含有 HIV-2 的 特有 基因 vpx。 在 亲缘 关系 上 SlVcpz 与 HIV-1 更 接近 .而 
S1Vsm 和 SIVmac 与 HIV-2 更 接近 。 和 至 目前 为 止 ， 在 自然 状态 下 只 有 旧 大 陆 夕 感染 
SIV， 同 一 病毒 对 不 同 种 类 的 猴子 会 产生 很 不 相同 的 致 病 性 ( 表 [)。 目 前 对 SIV 的 研究 多 
集中 在 SIVmac 和 SIVsm 上 ， 因 为 这 两 种 病毒 能 在 多 种 猕 夕 属 动物 身上 引发 致死 性 免疫 
缺陷 综合 症 ， 同 时 伴 发 CD4' 淋巴 细胞 下 降 、 机 会 性 感染 、 病 毒性 脑膜 脑病 。 这 些 都 与 
人 类 AIDS 类 似 ， 因 此 现 常 以 这 两 株 病 毒 感染 动物 作为 人 类 AIDS 研究 用 的 重要 的 动物 
模型 (Hirch，1994)。 由 于 近来 发 现 SIV 会 感染 违反 规定 进行 操作 的 实验 室 工作 人 员 ， 且 
出 现 血 清 转 阳 ， 所 以 在 从 事 SIV 有 关 的 动物 模型 研究 时 ， 必 须 严 格 按照 操作 规程 
(Khabbaz, 1994), 

14 REHR/ 人 免疫 缺陷 病毒 (SHIV) 

将 SIV 的 部 分 基因 以 HIV- 基因 替代 ， 构 建成 嵌 合 病毒 一 一 次/ 人 免疫 缺陷 病毒 
(simian ” human immunodeficiency virus, SHIV) UER HIV 不 同 基因 的 功能 以 及 病毒 
与 宿主 的 相互 作用 。 例 如 ， 将 SIVmac239 的 tat. rev. env HARHA HIV-i 的 
tat, rev, vpu, env 基因 ， 静 脉 接种 这 种 SHIV EmA RER ERRA [一 2 周 
内 ， 可 以 从 所 有 接种 的 动物 血液 中 检 出 高 滴 度 的 嵌 合 病毒 ，2 一 4 周 内 血清 转 阳 ， 
CD4 /CD& 比例 倒置 ， CD4 细胞 数 下 降 并 出 现 淋 巴 腺 病 。 这 些 动物 可 用 于 研究 对 讲 膜 
蛋白 的 免疫 反应 与 变异 病毒 增殖 的 相互 关系 (Punn，[995)。 当 以 SHlVsr;3:、SHI1Vspyje 
静脉 接种 恒 河 次 后 发 现 ， 不 同 HIV BRM env 基因 对 SHV 的 致 病 性 有 不 同 的 影 
Wa: SHIV 可 在 动物 身上 诱发 SIVmac239 感染 类 亿 的 病毒 血 症 ， 外 周 血 淋巴 结 中 的 病 
毒 量 为 SHIVspe* 感染 动物 的 [0 一 100 悦 ， 抗 gp160 抗体 滴 度 也 比 SHIVsrez 感染 的 动物 
高 ， 这 一 模型 适 于 分 析 env 基因 的 作用 和 评价 针对 env 蛋白 抗原 的 疫苗 (Luciw。1995)。 
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Rl SIY 的 分 组 和 实验 感染 的 致 病 性 
Tab.1 Classification and experimental pathogenicity of SIVs 





病毒 株 病毒 株 实验 动物 感染 的 致 病 性 参考 文献 
来 源 名 R 动物 种 类 me AR 

1 AR Cercvocebus atrs. sooty mangabey? AE ARH SIV 

BH SIV¥sm Bib 产生 微弱 中 和 抗体 ， 但 不 发 病 。 Putkonen, 


RRR 5 Ame GS SPs] SER. 74—226 天 后 可 分 离 。 1999 
到 病毒 ，]> 一 31 天 出 现 抗体 ，CD4 /CD4 ETE. 


REE 6 只 动物 中 有 5 REMAR, Higi Novembre, 
TR 6 只 动物 中 有 2 AMR. TERR. 1993 
恒 河 狼 。 Sivmac fae REIS. HE. CD4, CDR AFR. ARERR Simon 
病 ， 机 会 性 感染 ，70% 的 动物 感染 后 ] 年 内 死亡 。 1994 


BEE sivmne KES 3 只 动物 中 有 2 只 感染 3 周 后 出 现 抗体 ; 其 中 ] 只 80W Benveniste, 
CFS. Kh, Be RRB IRAE 1988 
耗 性 疾病 , 
ENE 3 Aspe MEERE 2 只 动物 66 一 87 周 死 
FMS. Ril, WH. 
RES 6 只 动物 感 杂 后 3 周 内 全 部 产生 抗体 和 持续 性 病毒 在 症 ，Tsal，1993 
2 只 出 现 消耗 性 疾病 ，I 只 死亡 。 
BBR 。 SIVeyn RRR 未 见 详细 报道 ， 
BR + SIVstm BE 感染 动物 25% 3 PAAR TR RB A- 
2. SEWER «African green monkey) SIV » + 


ENRE SIVagm SEER TRR: Honjo, 1990 
LERE: A 无 致 病 性 。 
RRR 1 ARBRE aT StL. 


3 只 动物 感染 后 于 2 一 15 周 内 可 全 部 检 出 抗体 ，2 周 内 可 
REE 检 出 抗原 ， 其 中 2 只 可 从 脾 胜 、 淋 巴结 检 上 出 抗原 ， 动 物 不 


发 病 。 

3. MRK BRC. minis, Syke's monkey VH SIV 

MRERE SIVsyk RKB BRATS. BRR. Emau. 199) 

4 $P sphinx, mandril ;组 SIV 

BP Sivmnd BB 血清 可 长 时 间 保 持 阳性 达 4 年 ， 与 HIV-1 抗 血 请 、Tsupmoro、 
SIVagm HdA A RAE 1988 

S RERA SIV 

黑猩猩 SIVcpz Ree 出 现 圭 续 人 性 血小板 减少 症 ， 血 桨 病毒 血 症 ，CD4+ 纲 胞 数 Heeney， 
下 降 很 少 。 1994 


+ WEE iM. arctoides, stump-tailed macaque); 

» + SiYagm 包括 SIYagmver, SlVagmeri, SIVagmtan, SlYagmsab, 47 BIA BEE BR (Cercopthecus 
preerythrus, vervet) BAG K BRAC. aethiops aethiops, erivet and C a. tantalus, tantalus), $ HC. sabaeus, 
sabaeus) 中 分 离 到 。 


15 D 型 猴 道 转录 病毒 (SRV) 

以 提 大 陆 猴 〈 包 括 我 国 的 其 些 灵 长 类 动物 ) 为 天 然 宿 主 的 猴 D 型 道 转录 病毒 (simian 
AIDS type D retrovirus，SRV) 会 引起 猴 艾 汶 病 。 目 前 已 分 离 出 5 种 SRY 血清 型 ， 其 中 
3 种 已 经 克隆 出 来 ， 分 别 为 SRV-!1、SRV-2 和 SRV-3。SRY RPM RR. KBR. 
RMR. WER., RHR, radiate). GE ARM. crciopis), PRIM. nigra). 
A ERM. fuscarw) 和 能 猴 CM. assarmtensisl。 体 外 、 体 内 实验 表明 ， 此 类 病毒 可 感染 T、 
B 淋巴 细胞 、 成 纤维 母 细胞 、 唾 腺 上 皮 细 胞 、 胰 腺 、 支 气管 上 皮 及 生殖 道 ， 但 此 类 病毒 的 
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受 体 未 能 确定 。 病 猴 出 现 持续 性 全 身 淋 巴结 肿 大 ， 条 件 性 感染 ， 病 毒 血 症 等 ， 严 重 者 2 一 
3 月 死亡 ， 常 在 猴 群 中 引起 暴发 性 流行 ， 危 害 很 大 。 此 类 病毒 还 未 见 有 感染 人 的 报道 。 虽 
然 有 人 用 它 研究 人 类 艾滋 病 的 药物 治疗 ， 但 是 由 于 SRV 为 肿瘤 病毒 属 成 员 ， 与 HIV EA 
基 酸 序列 上 无 明显 的 同 源 性 ， 遗 传 学 上 亦 无 密切 联系 ， 所 以 在 人 类 ADS 研究 方面 受到 
ERRUR (HERF. 1992). 


2 oh 


PERA Boi RR ER E HIV RARR ER AR. CR RR RRR 
功 。 接 种 HIV 的 小 鼠 死 亡 率 升 高 ， 病 症 为 机 会 性 感染 、 肿 瘤 ， 部 分 动物 出 现 纤维 化 脾 和 
淋巴 细胞 异常 ， 但 在 血 中 查 不 到 HIV 及 其 抗体 。 以 ConA 激活 的 小 饼 脾 细胞 与 HIV 感染 
AVA. T 细胞 培养 的 上 清 液 共 培养 ， 在 IL-2 作用 下 ， 脾 细胞 生长 并 形成 产 病毒 的 细胞 株 、 
以 该 细胞 株 或 人 工 细 胞 产生 的 HIV 静 胀 、 上 腹腔 接种 Balb / ChA. Lewis AB. MAH 
现 细胞 免疫 功能 异常 ， 抗 体 、 抗 原 检测 阳性 。 大 和 鼠 则 叶 一 过 性 抗体 反应 (Spertzel， 
1991)。 

目前 在 重度 联合 免疫 缺陷 扇 上 移植 人 体 有 关 器 官 和 组 织 建立 赃 合 体 记 〈reconstituted 
mice) 模 型 取得 较 满 意 的 效果 。Namikawa 等 在 重度 联合 免疫 缺陷 小 饥 上 接种 新 生 儿 胸 
腺 、 淋 巴结 后 ， 直 接 在 胸腺 、 淋 巴结 接种 HIV-1， 组 织 化 学 和 原 位 杂交 表明 病毒 能 在 这 
些 组 织 内 复制 (Namikarna，1988)。Mosier 等 在 重度 联合 免疫 缺陷 鼠 血 液 内 输入 成 人 的 
PBL 后 ， 发 现 动物 能 分 说 人 免疫 球 蛋 白 ‘Mosier，1988)， 以 纯化 病毒 或 感染 病毒 的 人 细 
胞 系 接种 动物 ， 从 脾脏 、 淋 巴结 、 外 周 血 淋巴 细胞 中 可 检 出 病毒 ， 但 大 多 数 小 鼠 健 康 ， 其 
中 15% 的 小 鼠 出 现 消耗 性 症状 和 血浆 内 肿瘤 坏死 因子 升 高 的 现象 ， 这 有 助 于 抗 Hiv 药物 
研究 (Scheliekens 等 ，1990)。Kulimann FERM GEREJA. FAR, ERA 
MAA T 细胞 含量 最 高 可 达 6.4%， 静 脉 接种 HIV-1， 在 胸腺 内 可 检 出 HIV-1, HT 
胞 从 胸腺 迁移 ， 引 起 外 周 HIV-1 感染 。 此 模型 对 研究 HIV-1 的 母 一 胎 垂 直 感染 可 能 会 
有 一 定 意义 (Kollmann。1994)。 

转基因 小 和 饼 的 出 现 为 HIV 动物 模型 的 研究 开辟 了 新 天 地 ， 目 前 主要 有 4 PHAR 
用 于 AIDS 研究 〈Klotman，199s)， 现 分 述 如 下 ， 

1) cat BRAM: Hera 基因 包括 LTR 基因 转 入 小 鼠 ， 小 鼠 出 现 皮 肤 瘤 ， 在 表皮 中 
能 检 出 cor ÆN: Fl 子 代 中 ，12 一 18 个 月 出 现 红斑 、 血 管 性 皮肤 瘤 (vascular skin 
tumors)， 和 但 这 些 肿 瘤 细胞 中 并 未 检 出 iat 基因 ， 这 与 艾滋 病人 的 卡 波 济 氏 肉 瘤 (Kaposi's 
sarcoma) 切 片上 未 查 出 HIV-1 一 样 。 此 模型 主要 用 于 研究 卡 波 氏 肉瘤 的 病理 。 

2) LTR 转基因 自 ， 在 已 建立 的 4 个 LTR /CAT (HERH CRAM RRR 
巴 细胞 、 单 个 核 细 胞 上 ，CAT 表达 很 低 ， 但 在 表皮 中 的 朗 罕 氏 细 胞 中 却 很 高 。 在 以 
LTR-nef 建立 的 $ 个 外 系 中 的 4 个 上 发 现 nef 基因 可 在 表皮 生发 展 细胞 中 表达 。 另 外 兹 
外 线 可 加 速 LTR 在 LTR / LacZ(6--E FL RRA RAE). LTR/ Luciferase (虫草 
WR) LTR-B-galactosidase (8- 半 乳糖 车 酶 } FSRERRHWARPRR. SRO 
WR LTR 的 作用 很 有 用 。 

3) nef REAR: 为 了 使 转 入 的 nef 基因 只 在 T 细胞 表达 ， 设 法 使 PNL4-3 克隆 病毒 
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株 中 的 nef 基因 在 鼠 CD3 增强 子 ， 启动 子 控制 之 下 ， 发 现 该 种 转基因 鼠 外 周 CD4 ”细胞 


数量 下 降 ， 而 CD8” 细胞 数 不 变 。Lindemann 等 设法 将 HIV- len 的 nef 基因 接 在 鼠 工 细 
胞 受 体 Y88.3 的 8 链 增强 子 / 启动 子 控 制 之 下 、 得 到 的 3 个 不 同 的 转基因 动物 鼠 系 中 ， 
大 多 数 动物 在 4 一 6 HAREC, FHEA CDY 细胞 数 的 下 降 、 胸 腺 葵 缩 、 脾 肿 大 和 淋巴 
腺 病 等 症状 。 对 其 它 病 毒 感染 的 易 感性 增加 ， 在 胸 蛛 萎缩 之 前 ， 胸 腺 内 可 测定 到 nef 的 表 
达 。 

4) 全 病毒 基因 转基因 和 鼠 : 1988 年 获得 7 只 病毒 全 序列 转基因 鼠 ( 克 隆 株 pNL4-3). 
转基因 鼠 会 发 生 淋巴 腺 病 ， 脾 有 种 大 ， 胸 腺 蓉 缩 ， 肺 部 感染 和 束 皮 症 等 病变 。 从 脾脏 、 淋 巴 
结 ， 皮 肤 中 可 检 出 HIV， 但 免疫 抑制 不 明显 ， 未 发 现 T 细胞 感染 及 数量 降低 ， 其 中 1 只 
动物 出 现 HIY-1 gp120, p65 抗体 。F1 代 杂 合子 生长 缓慢 ， 最 终 在 出 生 后 1 月 内 死亡 。 
可 惜 此 鼠 系 已 经 意外 地 丢失 了 。 

此 外 ， 还 有 人 利用 和 妃 和 白血病 病毒 ‘murine leukemia virus，MuLV) 来 进行 AIDS 的 研 
究 工作 。 例如， 具有 免疫 抑制 作用 的 Friend- MuLV。Raucher-MuLV， 能 够 母 黑 传 播 ， 
并 通过 哺乳 传染 的 Moloney-MuLV: 导致 免疫 缺陷 综合 症 的 LP-BMS MuLV: RAW 
神经 性 毒性 的 Cas-Br-E MuLy、 以 及 除 导 臻 神经 性 疾病 外 还 能 破坏 T 细胞 ， 产 生 严 重 
免疫 缺陷 的 Moloney TS-! MuLV 毒 株 。 虽 然 曾 经 利用 PCR 技术 进行 过 野生 小 鼠 慢 病毒 
的 普查 ， 至 今 未 发 现 小 鼠 慢 病毒 (Schellekens 等 ，1990)。 


3 其它 哺乳 类 动物 


3.1 3K 

从 猫 身 上 分 高 到 了 猫 免 疫 缺 陷 病 毒 (feline immunodeficiency virus，FIV)、 体 外 培养 
FIV 感染 的 猫 的 外 周 血细胞 ， 测 定 其 逆转 录 酶 活性 ， 其 变化 与 HIV BR H9 细胞 的 测定 
结果 极为 相似 。 以 免疫 荧光 和 蛋白 印迹 检测 表明 FIV 阳性 血清 与 HIV 无 交叉 反应 
(Pedersen，1987}。 自 然 状态 下 猫 感染 FLV 后 将 导致 AIDS 类 似 的 症状 ， 人 工 感染 的 动物 
在 急性 期 过 后 便 成 为 长 期 带 毒 者 ‘Schellekens 等 ，1990)。 
3.2 ® 

1988 年 ， 利 用 免 工 细 胞 系 和 巨 叭 细胞 系 在 体外 感染 HIV-1 获得 成 功 。 以 感染 
HIV-1 的 人 TT 细胞 系 通 过 静脉 注射 兔子 ， 在 6 星期 后 血清 转 阳 性 ， 并 从 PBL 中 分 离 出 
HIV-1。 如 果 以 RHIV-17 HTLV- 共同 感染 兔子 ， 动 物 出 现 严 重 腹 泻 ， 体 重 下 降 等 症 
状 、 王 检 夫 明 脾 种 大 ， 肺 淋巴 细胞 浸润 。 但 不 出 现 持 续 性 病症 {Kulaga，1989)。Filice 等 
先 用 硫 羟 基 乙 酸 盐 诱 发 兔子 产生 无 菌 性 腹膜 炎 ， 然 后 腹腔 注射 HIV-!1 感染 的 细胞 或 培养 
上 清 。 以 ELISA 法 检测 出 HIV-1 抗原 和 p24 抗体 ， 发 现 可 维持 1 年 以 上 ， 电 镜 检 查 阳 
性 ， 但 动物 不 出 现任 何 症 状 (Filice，1988)。 
3.3 马 、 牛 、 羊 等 大 型 动物 

AA BLUSE ARE (equine infectious anemia virus) 作 为 AIDS 疫苗 的 动物 模型 ; 
还 有 人 将 临床 标本 及 细胞 培养 的 HIV-1 皮下 接种 马 ， 部 分 马 中 出 现 一 过 性 抗体 ， 但 无 其 
他 感 兴 证 状 。 另 外 ， 生 免疫 缺陷 样 病毒 (bovine immunodeficiency-like virus)、 山 羊 关节 
炎 脑 炎 病 毒 (caprine arthritis encephalitis virus, CAEV), HÆRER KE ovine 
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progressive pneumonia virus。QPPVI 等 的 研究 ， 对 了 解 HIV 特性 也 有 一 定 帮助 。 

此 外 乌 类 白血病 病毒 B 亚 型 (avian leukosis virus subgroup Bl， 网 状 内 皮 组 织 增殖 病 
#(reticuloendotheliosis virus) 都 能 引起 鸟 类 严重 的 免疫 抑制 (包括 体液 免疫 和 细胞 免 
疫 )， 但 由 于 乌 类 与 哺乳 类 亲缘 关系 相去 太 远 了 、 故 现在 很 少 以 这 类 病毒 来 间接 地 研究 
HIV. 


4 结束 语 


如 前 所 述 ， 人 们 在 寻找 合适 的 人 类 艾滋 病 动物 模型 方面 已 经 做 了 大 量 的 研究 工作 、 取 
得 不 少 进展 。 由 于 灵 长 类 免疫 系统 的 细胞 和 分 子 特性 与 人 类 的 十 分 接近 ， 人 类 艾滋 病 的 灵 
长 类 动物 模型 就 显得 特别 重要 。 重 度 联 合 免疫 缺陷 的 鼠 - 人 媒 合 体 和 HIV 转基因 小 鼠 的 
研究 ， 对 于 了 解 HIV 的 发 病 机 理 和 潜在 的 人 类 艾滋 病 转 基因 治疗 都 有 重要 意义 。 虽 然 人 
类 在 寻找 艾滋 病 研究 的 动物 模型 方面 已 经 取得 了 显著 的 成 绩 ， 但 是 还 远 没有 达到 人 类 艾滋 
病 研究 所 需要 的 目标 、 仍 然 急 需 各 国 科学 家 进一步 努力 。 
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